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В активації запального процесу м’яких тка-
нин ротової порожнини, в тому числі індукова-
ного туберкульозною інфекцією, важливу роль
відіграють прозапальні цитокіни — фактор не-
крозу пухлин альфа (ФНП-α) й інтерлейкін-1-β
[7; 10]. У формуванні запального процесу слизо-
вої оболонки ротоглотки та регуляції місцевої
імунологічної реактивності має значення протео-
літична активність слини: розвиток запалення в
тканинах ротоглоткової порожнини, яке супро-
воджується підвищеним протеолізом, за механ-
ізмом хибного кола додатково посилює запа-
лення за рахунок деструкції білкових факторів,
які визначають місцеву імунологічну реак-
тивність [3; 4; 7]. Але до останнього часу не до-
сліджувалася дія сумісного використання ін-
гібіторів продукції прозапальних цитокінів і
гальмування протеолітичної активності на ак-
тивність запального процесу м’яких тканин ро-
тової порожнини.
Метою дослідження є вивчення показників
місцевого імунітету у пацієнтів із запальними
процесами ротоглоткової ділянки, що індуковані
туберкульозною інфекцією, в умовах комбінова-
ного лікування, яке включає в себе використан-
ня контрикалу та пентоксифіліну.
Матеріали та методи дослідження
Під наглядом знаходилися 35 хворих (19 чо-
ловіків і 16 жінок) із підтвердженим діагнозом
туберкульозу. Основним критерієм включення
пацієнта в групу була наявність інфільтративно-
запальних змін слизової оболонки ротоглотки,
які відмічалися у 27 пацієнтів у ділянці слизової
оболонки глотки, а у 8 осіб — ясен. У всіх ви-
падках зміни на слизовій оболонці відмічалися
протягом не менше ніж 2 тиж. і слабо піддава-
лися неспецифічній протизапальній терапії.
Крім того, 10 пацієнтам (6 чоловікам і 4 жінкам)
було призначене традиційне лікування запаль-
них процесів слизової оболонки ротоглотки.
Середній вік досліджуваних становив (39,4±
±3,6) року.
Після госпіталізації пацієнтам коригували проти-
туберкульозну терапію, включаючи в лікувальний
комплекс контрикал (апротинін, “AWD.pharma
GmbH & Co.KG”, Німеччина), який використовува-
ли з розрахунку 200 000 АтрЕ на добу протягом
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7 діб, а також пентоксифілін (ПТФ) (“Gedeon
Richter”, Угорщина) з розрахунку 0,1–0,2 г на добу
у вигляді внутрішньовенних інфузій.
Ротоглоткову рідину піддавали біохімічним
дослідженням, приводили до загального знамен-
ника за рівнем білка, виходячи з розрахунку 20 мг
тканини на 1 мл розчину. Після центрифугування
при 2500 g протягом 15 хв, відбирали надосадову
рідину. Вміст білка визначали за методом Лоурі
[8]. Дослідження проводили до початку лікування
та через 10 днів після початку лікувальних заходів.
Активність лужної протеази визначали за роз-
щепленням казеїну при рН 7,6; катепсину D — за
розщепленням гемоглобіну при рН 3,5; актив-
ність лужної та кислої фосфатаз — за швидкістю
гідролізу р-нітрофенілфосфату при рН 10,5 і 4,8
відповідно. Активність усіх ферментів визначали
за методом у модифікації А. П. Левицького та ви-
ражали в нанокаталах на 1 кг тканини [3; 6; 9].
Активність лізоциму визначали на основі хі-
тиназної активності цього ензиму [1] та застосо-
вували флуорометричні методи [2]. Готували зми-
ви в стерильному фізіологічному розчині (1,0 г
осаду на 10,0 мл). Для дослідження брали прозо-
рий супернатант.
Визначення ФНП-α в ротоглоткових змивах
проводили твердофазним імуноферментним ме-
тодом ELISA за допомогою специфічних антитіл
(“Biotrak” система, “Amersham Pharmacia Bio-
tech”, Великобританія). Абсорбцію досліджува-
ли при довжині хвилі 450 нм. Вірогідність визна-
чення становила 4,0 пг/мл.
Статистичну обробку отриманих результатів
здійснювали за допомогою загальноприйнятих у
медико-біологічних дослідженнях критеріїв оцін-
ки відмінностей між групами (t-критерій Стью-
дента).
Результати дослідження
та їх обговорення
При розвитку запально-дегенеративних змін
м’яких тканин ротоглоткової ділянки відмічало-
ся підвищення протеазної активності (таблиця).
Так, зокрема, реєстрували збільшення активності
лужної протеази на 33,5 % (P<0,05), катепсину D
— на 25,4 %, а також лужної фосфатази — на
51,1 % (P<0,05).
За умови використання тільки пентоксифіліну
активність лужної фосфатази залишалася біль-
шою, ніж у контрольній групі, на 29,6 % (P>0,05),
а при введенні контрикалу — на 23,6 % (P>0,05).
Поєднане використання вказаних впливів супро-
воджувалося певним зниженням досліджуваного
показника порівняно з показниками до початку
лікування (на 26,5 %, P<0,05) та при цьому не
відрізнялося від групи контролю (P>0,05). Ак-
тивність катепсину D та лужної фосфатази
збільшувалася порівняно з аналогічними показ-
никами в контролі відповідно на 30,9 % (P<0,05)
та 51,1 % (P<0,01). За умови окремого викорис-
тання пентоксифіліну та контрикалу активність
катепсину D залишалася більш високою порів-
няно з групою контролю — відповідно на 19,5 %
і 15,0 % (P>0,05).
Водночас при поєднанні пентоксифіліну та
контрикалу даний показник був вірогідно зниже-
ний порівняно з аналогічним показником до по-
чатку лікування (на 27,7 %, P<0,05). Окреме ви-
користання пентоксифіліну та контрикалу супро-
воджувалося деяким зменшенням активності
лужної фосфатази, яка, однак, залишалася до-
сить високою порівняно з контрольною групою
—  відповідно на 32,9 і 37,5 % (P<0,05). Поєдна-
не використання лікувальних впливів приводило
до зменшення активності лужної фосфатази на
43,0 % порівняно з цим показником до початку
лікування (P<0,01).
Дослідження рівня активності лізоциму в
ротоглоткових змивах пацієнтів групи контро-
лю (практично здорові люди) показало, що
хітиназна активність становить (1,57±0,07) ум.
од. акт. Водночас у пацієнтів, яких лікували
традиційними методами, даний показник був
вищим, ніж у контролі, на 7,0 % (P<0,05) (рису-
Таблиця
Показники ферментативної активності ротоглоткових змивів
у пацієнтів із запальними змінами слизової оболонки ротоглоткової ділянки
на фоні туберкульозної інфекції, M±m
            Група дослідження Лужна протеаза, Катепсин D, Лужна фосфатаза, Кисла фосфатаза,нкат/кг нкат/кг нкат/л нкат/л
Контроль (здорові люди), n=10 50,4±3,8 73,2±6,4 8,8±0,9 0,83±0,09
До початку лікування, n=17 67,3±5,0* 91,8±8,1* 13,3±1,1** 0,92±0,16
Пентоксифілін, n=10 65,3±4,7* 87,5±6,0 11,7±0,9* 0,89±0,11
Контрикал, n=10 62,7±5,1 84,2±7,2 12,1±1,0* 0,80±0,12
ПТФ + контрикал, n=15 53,2±4,0# 75,1±6,2# 9,3±0,7## 0,85±0,10
Примітка. * — P<0,05, ** — P<0,01 порівняно з показниками в контролі; # — P<0,05, ## — P<0<01 порівняно з по-
казниками до початку лікування (t-критерій Стьюдента).
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нок). Найвища хітиназна активність була в гру-
пі пацієнтів, яких лікували за допомогою роз-
роблених комплексних лікувальних заходів, —
даний показник перевищував показник конт-
рольної групи на 35,7 %, а показник групи
пацієнтів, яких лікували традиційно, — на 26,8 %
(P<0,05). Слід відмітити, що рівень ФНП-α в
ротоглоткових змивах пацієнтів із традиційним
лікуванням суттєво — в 13,3 разу — перевищу-
вав аналогічний показник у групі контролю
(практично здорові люди), в якій він становив
(1,4±0,3) пг/мл (P<0,05). Разом із тим, у паці-
єнтів, яких лікували за допомогою розроблено-
го комплексу, рівень ФНП-α був вищим, ніж у
групі контролю, в 5,6 разу (P<0,05) та при цьо-
му він був нижчим, ніж у пацієнтів із традицій-
ним лікуванням, у 2,4 разу (P<0,05).
Клінічна оцінка результатів використання роз-
робленого лікування, що включало пентокси-
філін і контрикал, яку було проведено через 5 міс.
з моменту завершення лікування, показала, що в
умовах використання розробленого методу у 13
із 15 пацієнтів рецидивів запально-інфільтратив-
них змін на слизовій оболонці ротоглоткової
ділянки не було, тимчасом як у групі з традицій-
ними методами лікування у 6 з 10 пацієнтів відмі-
чалися рецидиви (P<0,025).
Таким чином, наведені результати продемон-
стрували, що формування запально-інфільтра-
тивних змін туберкульозної етіології м’яких тка-
нин ротоглоткової ділянки супроводжується ха-
рактерними змінами метаболічних показників,
які проявляються комплексними порушеннями
ферментативної активності змивної рідини зі сли-
зової оболонки ротоглотки. Так, зокрема, під-
вищується протеазна активність разом зі збіль-
шенням активності ферментів, які забезпечують
мінеральний обмін тканин ротової порожнини,
— кислої та лужної фосфатази. Наведені зміни
поєднуються з високим рівнем фактора некрозу
пухлин альфа та низькою активністю лізоциму,
що вказує на зниження місцевого імунітету сли-
зової оболонки ротоглотки, тому що одним з
основних джерел лізоциму є нейтрофіли [2; 5].
З практичної точки зору, важливою є мож-
ливість проведення відповідних досліджень рото-
глоткових змивів, отриманих у пацієнтів із
запально-інфільтративними порушеннями тубер-
кульозної етіології. Комплексний характер змін
свідчить про те, що порушення місцевої імуноло-
гічної реактивності мають системний характер,
який стосується не тільки стану самого бар’єра
слизової оболонки, але й пов’язаний з порушен-
нями складу слини, які можуть забезпечити пато-
логічні зміни мінерального обміну та спричиню-
вати морфофункціональні дисфункції, в тому
числі й кісткової тканини.
Ефекти ПТФ щодо нормалізації показників
місцевої імунологічної реактивності ротоглотко-
вих змивів суттєво збільшуються в умовах по-
єднання даного впливу з інгібуванням протеолі-
тичної активності — компонента формування та
розвитку запального процесу. Даний ефект мож-
на пояснити участю механізмів протеолізу в конт-
ролі активації синтезу та вивільнення прозапаль-
них цитокінів. Відомо, що підвищення протео-
літичної активності є важливим патогенетичним
фактором розвитку запального процесу [7]. Мож-
ливо, що при поєднаному використанні інгібі-
торів продукції прозапальних цитокінів і гальму-
ванні протеолітичної активності слизової обо-
лонки ротоглотки зменшується ризик розвитку
«хибного кола» — розвиток запальної реакції,
що супроводжується підвищенням протеолізу,
посилює запальний процес за рахунок деструк-
ції білкових факторів, які визначають місцеву
імунологічну реактивність. Крім того, дуже ймо-
вірно, що гальмування протеолізу само собою
затримує синтез прозапальних цитокінів. Втім,
можливо, що на початку лікування (10-та доба)
висока активність лізоциму свідчить про віднов-
лення потенціалу місцевого імунітету, який мо-
же бути забезпечений нецитокіновими механіз-
мами.
Клінічний ефект використання методики су-
проводжувався поліпшенням загального само-
почуття пацієнтів, зменшенням дискомфорту й
болісних відчуттів у ротоглотковій порожнині, які
особливо посилювалися під час їжі. При об’єктив-
ному дослідженні звертали на себе увагу зменшен-
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Рисунок. Динаміка показників місцевого імунітету
в ротоглоткових змивах пацієнтів у різних умовах лі-
кування. За віссю абсцис: I — традиційне лікування;
II — розроблений комплекс лікування, який включає
використання ПТФ і контрикалу. За віссю ординат:
показники, що вивчаються, у відсотках щодо групи
контролю (практично здорові люди), яких прийнято
за 100 %; * — P<0,05 порівняно з групою контролю
(практично здорові особи); # — P<0,05 порівняно з гру-
пою пацієнтів, яких лікували традиційними методами
(ANOVA + Newmann–Keuls тест)
*
*#
*#
лізоцим ФНП-альфа
12
12
123
123
58 Інтегративна Антропологія
ня гіперемії та зникнення білуватого нальоту на
слизовій оболонці ротоглотки, відсутність вираз-
ково-некротичних ділянок, у пацієнтів з уражен-
ням слизової оболонки ясен зменшувалися набряк
та інфільтрація тканин. Тривалість ремісії у 13 па-
цієнтів із 15 становила 5 міс.
Висока ефективність клінічних результатів ви-
користання ПТФ та контрикалу при лікуванні
місцевих запально-інфільтративних порушень
туберкульозної етіології слизової оболонки ро-
тоглотки свідчить про відновлення балансу в
роботі місцевих імунних механізмів. А відновлен-
ня та нормалізація їх роботи є одним із важливих
моментів профілактики та запобігання розвитку
запально-деструктивних процесів у ротоглот-
ковій порожнині, що може бути включене в ком-
плексне лікування пацієнтів із туберкульозною
інфекцією.
Висновки
1. Формування туберкульозного запального
процесу в слизовій оболонці ротоглоткової
ділянки супроводжується порушенням місцевого
імунітету, що проявляється зниженням актив-
ності лізоциму, підвищенням рівня протеолітич-
них ферментів, збільшенням активності лужної
та кислої фосфатаз, а також підвищеним рівнем
ФНП-α в ротоглоткових змивах.
2. Використання пентоксифіліну, який блокує
вивільнення прозапальних цитокінів, на фоні
пригнічення протеолітичної активності супро-
воджується формуванням посиленого лікуваль-
ного ефекту щодо запально-інфільтративних
змін м’яких тканин ротоглоткової ділянки тубер-
кульозної етіології.
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У роботі досліджувався функціональний стан циклу неспання — сон у щурів, у яких відтворювали
контактний дерматит шляхом аплікації розчину біхромату калію. Показано, що в умовах розвитку
контактного дерматиту у щурів відбувається зміна реактивності нейрональних структур мозку, яка
виявляється в характерних порушеннях циклу неспання — сон. При цьому збільшувалася тривалість
неспання і зменшувалася тривалість фаз повільнохвильового та парадоксального сну.
Ключові слова: цикл неспання — сон, біхромат калію, контактний дерматит, реактивність мозку.
